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SLEの同胞発症例
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要 旨 
SLEの家系内発症率は一般日本人集団のそれより明らかに高い。今回 SLEの兄妹例を経験
したので 2症例の臨床経過，剖検所見(妹)，腎生検所見(兄)を呈示し，あわせて本邦及び外
国における SLE家系内発症例の文献集計と考察を行なった。本邦においては SLEの家系内
発症例は19家系39症例， 外国では Arnettらの42家系 90症例の報告がある。 Arnettらは臨床
症状の一致率， 発症年齢差， 発症年度差より発症因子を， identical twinsにおいては遺伝因
子，環境因子の一方もしくは両方， siblingsにおいては環境因子であろうとしている。本邦に
おける familialSLEに関して同様の検討を加えてみた結果， identical twins，sibings とも
に環境因子， 遺伝因子の一方もしくは両方が発症に関与している可能性が示唆された。我々の 
2症例は臨床症状はかなり異札共通の腎炎についてみても妹が腎機能障害型であるのに兄は
ネフローゼ型であるなど詳細に比較すると差のあることが指摘される。臨床症状， 臓器病変の
比較が familialSLEで詳細に検討されることが SLE発症因子の解明に必要と考えられた。 
Keywords: systemic lupus erythematusus，lupus nephritis.遺伝因子，環境因子
略語一覧:	SLE : systemic lupus erythematosus. Ccr: creatinine clearance，MPS: 
metbylprednisolone，PT.: pulse therapy 
症例を含む SLE5家系を免疫学的に検索して遺伝関
はじめに 係を証明し， SLEの発症と Burnettのいういわゆる 
Systemic lupus erythematosus (以下 SLEと略す) immunological homeostasisの先天的欠陥との関連性
の家系内発症例の詳細な検討は SLEの発症機序を考え を裏づけるものとして報告した。今日 SLEの発症に遺
る上に示唆に富む資料を提供してくれる。 1944年 Zei- 伝負荷が関与している可能性については大方の研究者の
slerら1)が disseminatedlupus erythematosusと甲状 意見は一致しているようにみえる。今回我々は同胞(兄
腺中毒症を合併した兄と discoidlupus erythernatosus 妹)に発症した SLEを経験したのでその臨床経過と剖
を発症した妹の一家系を報告し，発症因子の遺伝的背景 検所見(妹)，腎生検所見(兄)を提示し，あわせて本邦
を示唆した。わが国においては 1966年大藤ら2)が同胞発 及び外国における SLE家系内発症例について文献例の 
*1旭中央病院内科 *2同小児科 キ3国立佐倉療養所内科 *4千葉大学医学部第 2病理学教室 
NORITSUGU IRABU，KAZUYUKI NAKAMURA，YOSHIO MOROHASHI，TOYONOBU ISHI-I，TETSUO 
AKIBA，HIDEO SHISHIDO，YASUTOSHI ENDO，YδKO W AKASHIN，SHUICHI SHIGEMATSU 
Systemic Lupus Erythematosus in Sibling -Studies in Familial Systemic Lupus Erythematosus in 
the Literature-
*1 Asahi Chu・O Hospital，Internal Medicine. *2 Pediatrics. *3National Sakura Hospital，Internal 
Medicine. *4 Second Department of Pathology，School of Medicine，Chiha University，Chiba 280. 
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集計と若干の検討を加えたので報告する。
I.症例
(症例 1):女児，昭和39年生・ 12歳。
主訴:多発性関節痛・発熱
既往歴:特記すべき事項はない。
現病歴:昭和52年 1月より 390Cの発熱と手指先端の
紅斑が出現し 2月には多発性の関節痛も加わった。 2月 
2日某病院を受診しカゼとして投薬を受けた。 2月10日
より口腔内潰療と顔面の蝶形紅斑が出現したため同病院
で SLEを疑われ紹介にて 2月14日当院小児科に入院し 
fこ。
入院時現症:身長 146.5cm，体重 31kg，脈拍 124/分
整，血圧120/88mmHg，体温37.50C，顔面に蝶形紅斑，
四肢，躯幹に紅斑を認める。脱毛のため頭髪乏しく，口
腔粘膜は白苔を伴うびらん著明で摂食にさいし疹痛を訴
える。胸部・腹部に理学的に異常所見を認めない。膝及
び肘関節の圧痛と運動痛を訴える。神経学的には左難聴
の他著変ない。眼底には Cytoid bodyと出血を認め
る。
入院時検査成績:概略は Table 1に示す如くであ
る。即ち血沈の允進， r-globulinの著増， ANF 640倍 
Tab1e 1. Manifestation and Laboratory Data 
Sister Brother 
Fever 
Articu1ar involvement 
Cutaneous invo1vement 
Renal involvement 
+ 
+ 
+ 
+ 十 
Anemia 十 
ESR (mm/h) 66 27 
LE cell + 
r-Globulin (mg/dl) 4300 840 
Biologic fa1se positive STS 
ANF x640 x80 
Anti圃 DNA antibody x5120 / 
RA 十ト 
Complement (C3 mg/d1) 24 29 
CRP 2十 
陽性，抗 DNA抗体5120倍陽性， LE細胞(+)， RA 
(十ト)， LDH 1440， GOT 67KU，GPT 21KU，軽度の
貧血を認める。胸部 x-Pは著変なく， ECGでは洞性
頻脈を認める以外著変なし。
入院後経過:lupus nephritisを合併した definite 
SLEと考えられた。 Predniso1one30 mg/dayで治療
を開始し 2月末には関節痛は消失し 3月には熱も落ちつ
いてきた。 predniso1oneを20mg/clayに減量した 3月
半ばに至って幻覚，興奮，独語等の精神症状が出現した
が約 2週間で消失した。以後小康状態となり車イスでの
散歩も可能となった。一方 prednisoloneの減量とと
もに尿所見と諸検査の成績が悪化してきたため再び増量
したが 6月末より黄症が出現し漸次増強，意識レベノレも
低下してきた。その頃より強度の関節痛も加わるように
なり関節の伸展を極度に嫌うようになった。徐々に尿量
減少し浮腫が増強， 7月1日大量の泡沫疾をくり返し死
亡した。
剖検所見:解剖は死後 3時間で行なわれた。 (A-1010)
1. ループス腎炎(大多彩腎を呈し wireloop le-
slOnを伴う壊死性糸球体腎炎，左右120g，Fig. 1) 
2. 副腎周囲，牌及び胆のう壁の小動脈の壊死性血管
炎 (Fig.2) 
3. 牌の漏胞動脈の onion skin lesionとリンパ、鴻
胞の萎縮 (120g) 
4. 穿牌及び後腹膜リンパ節洞にみられるへマトキシ
リン体及びリンパ基質の萎縮。 
5. 胸腺の萎縮 
6. 肺水腫及び尿毒症性肺変化。 
7. 肝の脂肪変性と巣状壊死 (1500g) 
8. 腹水 (150m1)(身長146.5cm体重30kg)
腎糸球体及び一部小動脈の壊死性変化を主とする組織
障害がこの症例の特徴として認められ，尿毒症性変化に
基礎をおく肺水腫が死因と考えられた。
(症例 2):男児・昭和37年生(症例 lの兄) 14歳。
主訴:全身浮腫
既往歴:特記すべき事項はない。
現病歴:昭和51年 1月中句より尿量減少，眼験浮腫に
気付き近医を受診し低蛋白血症と蛋白尿を指摘され，
紹介にて同年 1月26日当院小児科へ入院した。入院時腹
水を認め，血清総蛋白 4.3g/dl，尿蛋白 12.9g/day，血清
総コレステロール 233mg/cllでネフローゼ症候群を呈し
ていた。 Prednisolone60mg/clayで治療を開始し不完
全寛解 I型で昭和51年6月26日退院し外来で経過を観察
していた。ところが昭和52年7月再びネフローゼ症候群
を呈し， ANF titerの上昇，血清補体価の低下が認め
られ，その間妹が SLEで死亡したため SLEの疑いで
同年7月26日入院となった。
入院時現症:意識清明，身長138cm，体重 30.5kg，脈
拍90/分整，血圧 138/80mmHg，発熱，関節痛および紅
斑等は認めない。胸部に異常所見を認めないが腹部には
腹水の貯j留を言忍める。
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入院時検査成績:概略は Table 1に示した。血沈の
軽度充進， i-globulinやや低下， ANF 20倍陽性， RA 
(ー )，血清補体低下，著明な蛋白尿と低蛋白血症があ
り，尿沈澄では telescopeclseclimen tを呈していた。
胸部 X-P，EKGでは異常所見は認められない。
入院後経過:第2回入院後昭和52年 8月3日腎生検を
施行した。病理組織所見では糸球体にはいずれも管内性
細胞増生を認め，多形核白血球や単球の浸潤のみられる
渉出性変化と部分的には wireloop lesionや hyaline 
thrombiが混在して認められた。 13コの糸球体の半数以
上に管外性の細胞増生~半月体の形成が付随していた。 
(Fig. 3)電顕的には係蹄壁の上皮下，基底膜内，内皮
下及びメサンジウムへの高電子密度の沈着物の集積が目
立った。 (Fig. 4)即ち急速に腎機能低下をきたす可能
Table 2. Nllmber and Relationships of 
SLE Families 
J apan Arnett et al 
Families Cases Families Cases 
Iclentical twins 4 8 8 16 
Norνidentical twins 1 ワーJ 
siblings 13 27 18 41 
Parent-offsprings 1 2 15 31 
COllsinships 1 2 
Totals 19 39 42 90 
Table 3. Siblings ancl Parent句 Offsprings 
with SLE 
性の高い lupus nephritis と考えられ， methylpred-
" J apan Arnett et al 
nisolone (以下 MPS と略す)による pulse therapy 
(以下 PTと略す)の適応と判断した。 PTの目的で 8
月13日国立佐倉療養所内科へ転科したがその直後血清ク
レアチニンは 6.5mg/cll，クレアチニンクリアランス
(以下 Ccr と略す)は 27ml/minと腎不全状態に陥っ
た。直ちに MPS 1000mg/clay連続 3日間の PTを施行
したところ血清クレアチニンは正常化した。 PT 3クー
ノレの後抗凝固療法を加え，検査成績の改善とともに Ccr
は60ml/minまで回復した。一方 9月末に PTによって
誘発されたと考えられる肺膿療を合併したが抗生物質の
投与にて治癒した。 PT 6クール後の昭和53年 1月の腎
生検所見では著明な糸球体沈着物の減少消失と惨出性変
3 Sisters 
4 Sisters 
Sister-Brother 
Brother-Brother 
Sister-Sister 
Totals 
Mother-Daughter 
Mother-Son 
Mother-Daughter-Son 
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Totals 
1 
4 
8 
13 
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1 
2 
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化の消退が目立った。 Ccrは80ml/minまで回復し不完
全寛解E型に達した。 
I. SLEの家系内発症例の文献集計と考察
家系内発症例は本邦では1978年 1月までに我々の症例
を含めて 19家系39症例247L 外国では1976年 Arnett
ら18)の報告した42家系90症例を数える (Table2)。本邦
症例に関しては原著及び学会発表例に限定した。
家系内発症例の組合わせ
本邦症例の87%は女性で，一卵性双生児の 4例は全て
女性であった。一卵性双生児を除く症例の組合わせは 
sister-sister 8家系， sister-brother 4家系， sSister 
l家系， father-claughter 1家系， cousinships (いずれ
も女性)が 1家系であった。 fatherの関係したのはわず
かに 1家系，外国例とあわせても 5家系のみであった 
(Table 3)。
発症年齢
発症年齢は一卵性双生児では平均 20歳， Siblingsで 
Table 4. Average Age of Onset 
Japan Arnett et al 
Iclentical twins 20 16 

Siblings 23 21 

は平均23歳であった (Table 4)。更に発症年齢と発
症年度差の両者が記載しである症例を検討してみると 
Table 5の如くとなった。本邦における一卵性双生児 
4家系中 3家系の各対は発症年齢に差はなく， 1家系で 
3年の差があった。Siblingsでは発症時の年齢差は 4歳
で，一方が発症してから平均 3年で他方も発症してい
た。これらの成績は Arnett らの報告に比較して短か
った。 parent-off springs については井上らの 1例のみ
なので検討できなかった。
死亡例の検討 
39例中 9例の死亡例があった。死因は尿毒症5例，間
質性肺炎，心不全，脳出血，原因不明の下痢各 l例ずつ
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Table 5. Temporal Relationships between Ages ancl Onset of SLE 
Japan Arnett et al 
lclentical lclenticalSiblings(8) Siblings (11) twins(4) twins(7) 
' o ' D  ee +LιL ww ee e  nn 
oF十 ム
ぱYY aa T--rQUQU 
Table 6. Causes of Death (9) 
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Uremia 5 
Pneumoni tis 1 
Heart failure 1 
Cerebral hemorrhage l 
Others 1 
であった (Table6)。わが国における SLE家系内発
症例は1966年の瀬尾らの報告が最初である。 SLEの治
療にステロイドホルモンが導入された後も依然として腎
不全が死因の主たるものであることを示唆している。 
111.考案
深瀬ら19)は SLEの家系内発生率は全国確診例の3.1
%を占め，この発生率は日本人の有病率が疑い例を含め
ても0.01%であることより有意に高い値であると述べ， 
SLEの発症に遺伝， 体質が重要な因子であろうと推測
している。 NZBマウスの実験モデ、ノレにより SLE発症
の遺伝学的研究が飛躍的に進歩した。ヒトにおいては遺
伝子型が全く同一の一卵性双生児例が遺伝的背景を研究
するさいのモデルと考えられる。 Blockら20)は一方ある
いは両方が SLEである12組の双生児例 (7組は一卵性
双生児)を報告し，その中で一卵性双生児問の臨床症状
の一致率が高いと述べ遺伝因子の重要性を指摘してい
る。 Arnettらは一卵性双生児においては臨床症状の一
致率が高く，平均発症年齢が16歳と低く，発症年齢差が 
2歳と短いことより遺伝因子，または環境因子の一方も
しくは両方が発症因子であろうと述べ， また siblings
においては発症年齢差に比し発症年度差がかなり短いこ
とより環境因子が発症の引き金になっていると推測して
いる。本邦文献例では双方が SLEである一卵性双生児
症例は 4家系 8症例で臨床症状はかなり類似し， 3組の
各対は発症年齢は同じであった。 また siblingsにおい
ては Arnettらの報告と異り発症年齢差は 4年と短く，
発症年度差 3年と接近しており一卵性双生児例と同様遺
伝因子，環境因子の一方もしくは両方が発症因子である
ことを推測させた。 Burchは SLEはX染色体に特殊な
遺伝子型を有する集団に発症するとしているが，圧倒的
1 4 つ ] 9 
3 2 3 
な女性優位の発症率はこの見解を一応支持するものとも
考えられる。家系内発症例においても女性同志の組合わ
せが多く，男性同志の組合わせは本邦では報告がなく，
外国でも Arnettらの 3家系 6症例のみであった。本例
においては兄妹の関係で昭和51年から相前後して発症し
ている(兄14歳，妹12歳)，臨床症状はかなり異り，共通
の腎炎についてみても妹が腎機能障害型であるのに兄の
方はネフローゼ型であるなど詳細に比較すると差のある
点が指摘される。諸々の臨床症状及び臓器病変の比較は
今後このような同胞症例について詳しくなされることが
ぜひとも必要と考えられる。このような解析を通じて 
SLEの発症因子が解明される手掛がえられるものと思
われる。いずれにしても免疫系の異常と関連した遺伝的
素因の上に何らかの環境因子が引き金となり SLEが発
症するとみなすのが今日の一般的な見解であろう。 
ABSTRACT 
There is a general agreement that the fal11ilial 
incidence of systel11ic lupus erythematosus (SLE) 
is signi五cantlyhigher than that of genera 1popu-
lation. 
We presentecl here a familial case of SLE in 
which a sister ancl a brother were involved，ancl 
macle reference to the familial SLE in the litera-
tures in Japan ancl other countries. Review of 
the literatures so far clisclosecl that 19 fal11ilies 
ancl 39 cases in J apan ancl 42 families and 90 
cases on other countries had been reported. 
Arnett et al.have repotecl that a concorclant stlcly 
of clinical ancl laboratory finclings showed that 
years between ages of onset ancl years between 
clates of onset significan tly correlate wi th the 
genetic factor or environmetal mechanisl1， or 
both in iclentical twins，ancl enviromental trigger 
mechanism in siblings. 
Our review of the Japanese literatures suggests 
that either genetic or enviromental factor or both 
may exist in the backgrouncl of SLE of iclentical 
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twins出ld siblings. There was a considerable 
difference in clinical ancl labo1'atory五nclings in 
0 1.1' case; the sister showecl 1'enal fail1.1re while 
the brother was nephrotic with different renal 
histology. 
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Explanation of Figures 

Fig.1.妹の腎糸球体. 2 -3時の位置にある係蹄叢は軸部の壊死性破壊性の変佑によって球状になってい
る。 6-7時の部位にも壊死性変化がみられる。矢印の部位では wireloop lesionがみられる。 
PTAH染色 x320. 
Fig.2.姉の副腎周囲脂肪織内の血等病変で小動脈の内l院には肥厚と細胞増生がみられそLの外側に全周にわ
たって類線維素壊死巣(矢印)が認められる。 HE染色 X180. 
Fig. 3.弟の腎糸球体係蹄内外に著明な細胞増生性変化を認め，半月体 (Cr)の形成もみられる。係蹄壁は
肥厚し光顕的に係蹄壁への沈着物の存在が明らかである。(矢印)， エポン包埋トノレイジンブノレー染
色， X320. 
Fig. 4. Figure 3の部分の電顕像，係蹄壁の一部が下方にみられ上皮下，基底膜内に高電子密度の沈着物が
みられる(矢印)。主として明調性細胞よりなる半月体の形成がボウマン褒内にみられる。 B (ボウ
マン糞被J]莫)， X3200. 
